® 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



(2> Ver5ffentlichungsnummer: 



0 220 573 

A1 



© 



EUROPAiSCHE PATENTANMELDUNG 



® Anmeldenummen 86114046^ 
® Anmeldetag: 10.ia86 



® Int. a.*: C07D 261/08 , C07D 263/32 , 
C07D 413/04 , A61K 31/42 



Patentanspruch fOr foigende Vertragsstaat AT. 

® PrioritSt 17.10^ GB 8525578 
17.07^ GB 8617503 

® VerQffentlichungstag der Anmeldung: 
06.05.87 Patentblatt 87^19 

® Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE OH DE FR GB IT U LU NL SE 



0 Anmelder: F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. 
AkUengesellschafl 

CH-4002 Basei(QH) 

@ Erfinder: Machin, Peter James 
42 Parfclands Road 
London(GB) 

Erfinder Osbond, John Mervyn 

4 Lodge Drive 

Hatfield Hefts.(QB) 

Erfinder: Self. Christopher Raymond 

56 Bearton Road 

HItchin Hert8.(GB) 

Erfinder: Smithen. Carey Ernest 

17 The Valley Green 

Weiwyn Garden City Herts.(GB) 

Erfinder Tong, Brian Peter , 

7 Dall(eith Road 

Harpenden Herts.(GB) 

® Vertreter Lederer, Franz, Dr. et al 
Vanderwerth, Lederer & RIederer 
Patentanwdlte Uiclle-Grahn-Strasse 22 
D-8000 MUnchen 80(DE) 



Heterocycilsche Verblndungen. 

f^® Die Verbindungen der allgemeinen Formel 



CM 
CM 



111 



He t — A — O — C — COR-^ 



Xerox Copy Centre 



0 220 573 



worin A Ci^Alkylen, Het gegebenenfalls heterocyclisch Ci^alkyfiertes 2-R-Oxa2ol-5-yl, 5-R-Oxazol-2-yl, 4-R- 
Oxazol-2-yl, 2-R"Oxa2ol-4-yl, 3-R-lsoxazoh5-yl Oder 5-R-Isoxazol-3-yl. R durch Halogen. Trifluormethyl Oder 
Alkylthio, mono-oder disubstituiertes Phenyl oder Thienyl, R' und R' Ci^Alkyl, R' Hydroxy. C^-AIkoxy Oder • 
NRW; R* und R* Wasserstoff Oder C^AIkyl, Oder -NR*R* ein 5-oder 6-glledriger gesattigter heteromonocycli- 
scher, gegebenenfalls ein O-oder S-Atom oder em zusatzliches N-Atom enthaltender Ring sind. 
und pharmazeutisch verwendbare Salze der Sauren der Formel 1. worin R' Hydroxy ist mit Basen sind gegen 
Arthritis wirksam. 
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Heterocyclische Verbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft heterocyclische Verbindungen der allgemeinen Formel 



He t — A — O -^C — COS^ 



worin A -Alkylen, 

Het gegebenenfalls heterocyclisch Ci^alkyliertes 2-R-Oxazol-5-yl. 5-FK>xazol-2-yl. 4-R-Qxazol-2-yt» 2-R- 
Oxazol-4-yl. 3-R-Isoxazof-5-yl oder 5-R-lsoxa20l-3-yL 

R durch Halogen, Trifluormothyl oder Ci^Alkyrthio monoHXler disubstituiertes Phenyl oder Thienyl. 

R' und R* Ci^-AIkyl, 

R' Hydroxy. Ci^Alkoxy Oder -NR*R». 

R* und R* Wasserstoff oder Ci^Alkyl. oder -NR*R* ein 5-oder 6-gliedriger gesattigter heteromonocyclischer, 

gegebenenfalls ein 0-oder S*Atom oder ein zusatzllches N-Atom enthattender Ring sind. 

und phannazeutisch verwendbaro Saize der SSuren der Fonnel I, worin R' Hydroxy ist. mrt Basen. 

Die Erfindung betrifft femer die obigen Verbindungen als pharmazeutische. insbesondere gegen 
Arthritis wirksame Substanzen. ein Verfahren zur Herstetlung dieser Verbindungen; pharmazeutische 
Praparate auf der Basis dieser Verbindungen und die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstetlung von 
pharmazeutischen Praparate. insbesondere fOr die Prophylaxe und Behandlung von Krankheiten. we 
Arthritis. 

Im Rahmen der Erfindung bezieht sich der Ausdruck d^eauf geradkettige oder verzweigte Gruppen mit 

1- 6, vorzugsweise 1-4 OAtome. Beispiele von Ci^Alkyl, -Alkoxy, -Alkylen bzw. -Alkylthiogruppen sind 
Methyl. Aethyl. Propyl, Isopropyl. Butyl, s-Butyl, t-Butyl. Pentyl und Hexyl bzw. Methoxy, Aethoxy, Propoxy, 
Isopropoxy, Butoxy und t-Butoxy bzw. Methylen. 1.1-Aethylen. 1 .2-Aethylen, 1.3-Propylen und 1.4-Butylen 
bzw. Methylthio und Aothylthio. Beispiele von Gruppen -NR^R* sind Amino. Methyi-und Aethylamino. 
Pynrolidino. Piperazino. Morpholino und Thiamorpholino. Alkylgruppen R* urui R' kdnnen gleich oder vor- 
schteden sein. Falls eine Phenyl-oder Thienylgruppe R zwel Substituenten enthSlt. kannen diese gleich 
Oder verschieden sein. 

Falls R' und R» verschieden sind oder A verzweigtes Alkylen ist. enthalton die Verbindungen der Formel 
I ein asymmetrisches C-Atom und konnen daher als optisch aktive Verbindungen oder als Racemate 
vorliegen. Wenn die Verbindungen zwei asymmetrische C-Atome enthalten, konnen sie als Diastereomere 
vorliegen. Die Erfindung bezieht sich nicht nur auf die optsch akth^en Enantiomeren sondem auch auf die 
Racemate und Diastereomere. 

In der Formel I ist A vorzugsweise Methylen. 1.1-Aethylen Oder 1 .2-Aethylen; Het gegebenenfalls durch 
Ci.6-Alkyl, insbesondere Methyl, substituiertes 2-R-Qxazol-5-yl; R Monohalophenyi. insbesondere Monoch- 
lorphenyl, wie 4-Chlorphenyl: R' und R» Methyl und R» Hydroxy. 

Inrj Rahmen der Erfindung sind die 2-I[2-<4-Chlorphenyl)-4-methyl -5-oxazolyl]methoxy}-2-mathylpro- 
pionsaure und das entsprechende Natriumpropionat besonders bevorzugt. 

Bevorzugte Vert)indungen sind femer: 

2- tI2-(4-Ruorphenyl)-4-methyl-5-oxazolylJmethoxy>2-methylpropionsaure, 
2-[[2-(4-TrifluonTiethylphenyl)-4-methyl-5-oxazolylhmethoxyh2-methylpropl^ 
2-[[2-<4-Chlorphenyl)-5-oxazolyl]methoxy]-2-m6thylproptonsdure. 
2-[[5-(4^Dhlorphenyl)-2-oxazolyl]methoxyh2-methylpropionsSure, 
2-[[4-<4-Chk)r(rfienyl)-2-oxazolyllmethoxy)-2-methylpropionsaure, 
2-[[2-<4-Trifluormethylphenyl)-5-methyl-4^xazolyl}-methoxy}-2-methylpropions3ur 
2-{I2-(4-Chlorphenylh5-methyl-4-oxazolyl]methoxyJ-2-methylpropionsaure, 
2-{[2-{4-nuorphenyl>-5-methyl-4-oxazoIyllmethoxyh2-methylpropionsaure, 
2-[[2-(4-ChlorphenylH-oxazoIyl]methoxyh2-methylpropionsaure, 
2-[[2-(3.4-Dichlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxyh2Hrnethylpropion^ 
2-[[2-(3-Chlorphenyl>-4-methyl-5-oxazolyl]methoxy-2-methylpropionsaure. 
2-Methyl-2-[[4-methyl-2-[4-(methyrthio)phenylh5-oxa2olyl]methoxy]propionsaure, 
2-[[2-(4-ChlorphenylH-methyl-5-oxazolyllmethoxy]-2-methyipropionamid, 
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Aethyl 2^[2^4-chlorphenylH-methyl-5^xa2oIyI]methoxyl^2-^7lethylpropio 
2-[t2-(4-ChlorphenylH-SthyI-5-oxazolyl]methoxyh2-m©thylpro 
2'iI2-^4-Ch!orphenyl)-4-methyl-5-oxa2olyl]methoxyh2-athylbuttersa^ 
2H;2-[2-(4-Chlorph8nyl)-4^ethyh5K)xazofyl]athoxy]-2-methylpropions^ 
2-i[2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl-5K)xa20lyl]methoxy]-2-methylbuttersa und 
Methyl 2-[[2-(4-chlorph8nyl)-4-methyk5H}xazolyl>methoxy]-2-methylpro 

Weitere Beispiele von Verbindungen dsr Formel I stnd: 
2-[[3-(4-ChlorphenyI)-5-isoxazolyl]methoxy]-2-methylpropionsaure, 
2-{[5-^4-Ch!orphenyl)-3-isoxazolyI]methoxy}-2-^ethylproplonsau 
Methyl 2-[I3-(4K:hlorphenyl)-5HSOxazolyllrnethoxyh2-methylpropionat, 
2-{2-[3-(4<;hIorphenyl)-5-isoxa20lyl]athoxyh2-methylpropionsaure, 
Methyl 2-[I3-(3.4Klichloiphenyl)-5-lsoxazoiyl]methoxyh2-methylpropion^^ 
2-{[3-(3ADichlorphenyl)-5-isoxazolyt]methoxy}-2*methylpropionsaure. 
2-I1-[3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxa2olylJSthoxy>2-methylpropions§ure, 
2-II3-(5-Chlorthien-2-yl)-5-lsoxazolyl]methoxy>2-methylpropionsaure» 
2HI3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxa2olyl]methoxy]-2-rn8thylproploriarnid, 

2- ^[3-{4-Chlorphenyl)-5-lsoxazolyl]methoxy]-N^-d?methyIpropionarTiid und 

3- (4-Chlorphenyl)-5-[[1-m©thyI-1-(iwperidlnc>cartx)nyl)-ethoxyl^ 

Die erfindungsgemSssen Verbindungen Iconnen dadurch hergestellt werden, dass man 
a) zur Herstellung einer S3ure der Formel I. worin R' Hydroxy ist. einen Atkohol der allgemeinen 
Forme! 
Het-A-OH II 

mit einem Keton der allgemeinen Formel 



111 

II 

O 

worin A, Het. R* und R* die im Anspruch 1 angegobene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines tri-oder tetrahalogenlerten Alkans und einer starken Base umsetzt, oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Fomnel I. worin R* Ci^-Alkoxy oder -NR*R* ist, und R* und R* 
die obige Bedeutung haben, eine Verbindung der allgemeinen Forme! 
Het-A-X IV 

mit einer Verbindung der allgemeinen Fomnel 



r2 

Y — C— COR-^ 



worin A, Het R' und R' die obtge Bedeutung hat)en. eines von X und Y Hydroxy und das andere ein 
Abgangsatom oder eine Abgangsgruppe und R^ Ci^Alkoxy oder -NRW 1st, und R* und R* die obige 
Bedeutung haben, 

in Gegenwart einer starken Base umsetzt oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Het 3-R-lsoxazol-5-yl und R' Ci^AIkoxy ist. 
eine Verbindung der allgemeinen Fonmel 
R-ON-O VI 

mit einer Vert>indung der allgemeinen Formel 
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r1 r2 

* HC S C — A -O -c'lcOR^ " 

VII 

worin R. A, R' und R» die Im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und R^' Ci^-Alkoxy ist, 
umsetzt Oder 

d) zur Herstellung einer SSuro der FormeJ I. worin R* Hydroxy ist. eine Verbindung der Formel I. 
worin R' Ci^AIkoxy ist, hydrolysiert Oder 

e) zur Herstellung eines Esters der Fomnel I, worin R' Ct^AIkoxy ist, eine Verbindung der Fomiel I. 
worin R' Hydroxy ist, verestert Oder 

,5 f) zur Herstellung eines Amids der Formel I, worin R» eine Gruppe -NR*R» ist und R* und R* die 

obige Bedeutung haben. eine Verbindung der Formel I. worin R' Hydroxy Oder C^Alkoxy ist amidiert und 
g) gewdnschtenfells eine SSure der Formel t worin R' Hydroxy ist. In ein pharmazeutisch verwendba- 
res Salz mit einer Base umwandeft 

Belspiele von tri-und tetrafialogenierten Alkanen fOr die Verfahrensvariante a) sind Bromoform, Jodo- 

^ form, Tetrachlor-oder Tetrabromkohlenstoff und insbesondere Chk>rofonn. Die starke Base kann z.B. ein 
ATkaJimetallhydroxid, wie KaJium-oder Natriumhydroxid sein. Die Base wird vorzugsweise in fester Form, 
z.B. als Pulver verwendet Die Reaktion kann man in einem organischen Losungsmittel. zweckmassig in 
Uberschussigem Keton der Formel lit bei erhdhter Temperatur. vorzugsweise unter ROckfluss durchfOhren. 
Das Abgangsatom oder die Abgangsgruppe X oder Y In einer Verbindung der Formel IV oder V in der 

25 Verfahrensvariante b) kann z.B. ein Halogen wie Chlor oder Brom. ein Alkansulfonat oder ein aromatisches 
Sulfonat. wie Methansulfonat oder p-ToluoIsuffonat sein. Die Reaktion in der Verfahrensvariante b) kann man 
in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, wie einem aromatischen, gegebenenfalls haloge- 
nierten Kohlenwasserstoff. z.B. Benzol. Toluol oder Chlorbenzol, Oder vorzugsweise Dimethylformamid - 
(DMF)durchfahren. Als starice Base kann man z.B. ein Alkalimetall oder ein Alkalimetallhydrid, wie Natrium 

35 Oder Kalium. Natriumhydrid oder Kaiiumhydrid verwenden. Die Reaktion kann man bei einer Temperatur bis 
zur ROckflusstemperatur des Reaktionsgemisches, zweckmassig bei Raumtemperatur ducchfUhren. 

Die Reaktion in der Verfahrensvariante c) kann man in einem inerten organischen losungsmittel, wie 
einem afiphatischen oder cyclischen Aether, z.B. DiSthylSther, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan 
durchfuhren. Die Reaktion wird zweckmassig bei niedriger Temperatur, z.B. zwischen 0 und 10*C 

35 vorzugsweise bei etwa 5*»C, durchgefOhrt 

Die Hydrolyse nach Verfahrensvariante d) kann man in an sich bekannter Weise durchfOhren. z.B. mit 
einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid. z.B. Natrium-oder Kaliumhydroxid. in einem L6sungsmrttel, wie 
einem Atkanol. z.B. Methanol Oder Aethanol. und bei Raumtemperatur. 

Die Veresterung nach der Verfahrensvariante e) kann man in an sich bekannter Weise. z.B. mit einem 

^ Diazoalkan. wie Diazomethan. oder mit einem Aikohol. wie Methanol oder Aethanol. in Gegenwart einer 
stari<en SSure. wie einer HalogenwasserstoffsSure. z.B. Salzsaure. oder einer SulfonsSure, z.B. p-Toluolsul- 
fonsSure. durchfUhren. Man kann auch eine Verbindung der Formel 1, worin R» Hydroxy ist, in an sich 
bekannter Weise in ein reaktionsfShiges Derivat davon, wie einem S^rehatogenid oder SSureanhydrid. z.B. 
das SMurechkjm'd, umvtrandein und letzteres mit einem Aikohol umsetzen. 

^ Die Amidierung nach der Verfahrensvariante f) kann man in an sich bekannter Weise durchfOhren. z.b: 
durch Umsetzung einer Verbindung der Fonnel I. worin R» C^AIkoxy ist oder eines der oben e^vahnten 
reaktionsfahigen Derivate einer Saure der Fomiel I. worin R» Hydroxy ist mit einer Vert>indung der Fonnel 
HNR*R». Z.B. mit Ammoniak. einem Mono-oder Di(C,^aIkyl)amin oder einem gesSttigten heteromonocycli- 
schen Amin. 

so Nach der Verfahrensvariante g) kann man die SSuren der Fbrnnel I in Salze. z.B. in Alkali-oder 
Erdalkalimetallsalze. wie Natrium-. Kalium-. Cateium-oder Magnasiumsalze. in Ammoniumsaize oder in 
Salze mit organischen Aminen, wie DIcyclohexylamin. QberfOhren. z.B. durch Umsetzung der besagten 
S9ure mit einer Base. 

Bn Racemat der Formel I kann in die optischen Isomeren aufgetrennt werden. Zum Beispiel kann man 
55 em Racemat der Formel I. worin R* Hydroxy ist mit einer optisch aktiven Base wie ( + Hxler (-)-Ephedrin. - 
( + )-oder (-hx-Methylbenzylamin. behandein, die optisch aktiven Salze. z.B. durch fraktionierte Kristallisation 
irennen und gewunschtenfalls die optisch etnheitlichen Veriaindungen in an sich bekannter Weise aus 
diesen Salzen isolieren. Altemativ kann man optisch aktive Ausgangsmateriaiien einsetzen. 
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Die Ausgangsmaterialien sind bekannt oder Analoga von bekannten Verbindungen und kdnnen. in 
Analogie zu letzteren. wie in den Beispielen beschrieben. hergestellt werden. 

Die Verbinungen der Formel I und die phanmazeutisch verwendbaren Saize der Sauren der Fonne! I. 
worin Hydroxy ist, mit Basen haben antiarthritische Wirksamkelt was wIe folgt demonstriert werden kann: 
5 Weibllchen Ratten, bei denen eine Pfotenentzundung erzeugt worden war» wurde die Testverbindung 

wahrend 15 Tagen oral verabreicht Die Aktivltat ist in der nachfolgenden Tabeile als mittlerer Unterschied 
zwischen den Pfotenvolumina wahrend und vor der Verabreichung der Testverbindung angegeben. 



Tabeile 



75 


Produkt des 




Mittlerer Unterschied 




Beispiels Nr. 


Dosis ia 
mg/kg/Tag 


zwischen den Pfotenvolumina 
am 11. und am 1. Tag 


20 






(ml) 




1 


50 


-0.29 ± 0.05 


25 


8 


100 


-0.44 ± 0.11 




10 


100 


-0.47 ± 0.06 


'30 










Kontrolle 




+0.13 ± 0.12 



35 

Die Verbindungen der Forme! I und die phamnazeutisch verwendbaren SaIze der Sauren der Formel I. 
worin R' Hydroxy ist, mit Basen konnen als Medikamente, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate 
Verwendung finden. Man kann diese oral, z.B. in Form von Tabletten, Dragees. Hart-oder Welchkapsein, 
Losungen, Emulsionen oder Suspensionen verabreichen. Die Verabreichung kann auch rektal, z.B. in Form 

40 von Suppositorien. oder parenteral. z.B. in Form von Injektionen durchgefuhrt werden. 

Solche Medikamente k5nnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. in dem man eine oder 
mehrere der erfindungsgemassen Verbindungen und geget>enenfalls ein oder mehrere weitere therapeuti- 
sch aktlve Verbindungen zusammen mit einem oder mehreren therapeutisch inerten Excipientien in eine 
galenische Verabreichungsform bringt Beispiele von inerten anorganischen oder organischen Tragem fQr 

45 Tabletten. Drag^es und Hartgelatinekapsein sind Laktose, MaisstSrke oder Derivate davon, Talk, Stea- 
rinsSure Oder ihre Salze. Beispiele von Tragem fur Weichgelatinekapsein sind pflanzliche Dele, Wachse. 
Fette. halbfeste oder flQssige Polyole. Je nach der Natur der Aktivsubstanz erubrigt sich jedoch der Trager 
bei Weichgelatinekapsein. Beispiele von TrSgem fQr die Herstellung von Losungen und Sirupen sind 
Wasser, Polyole. Saccharose, Invertzucker oder Glukose. Beispiele von Tragem fQr Injektionslosungen sind 

50 Wasser, Alkohole. Polyole. Glyzerin oder pflanzliche Dele. Beispiele von Tragem fDr Suppositorien sind in 
der Natur vorkommende oder behandelte Dele. Wachse. Fette, halbflDssige oder flussige Polyole. Die 
pharmazeutischen Praparate konnen danet)en noch Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Stabtlisie- 
rungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel. Sussmittel, Farbemitlel. Aromatisierungsmlttel, Salze zur 
Veranderung des osmotischen Drukes, Puffer. Ueberzugsmittel oder Antioxidantlen enthalten. Die Dosierung 

55 kann innerhalb welter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem einzelnen FaW den indivlduellen 
Gegebenheiten anzupassen. Bei oraler Verabreichung betragt die Tagesdosis etwa 50 bis 2500 mg. 
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Biaispiel 1 

6,9 g (30,8 mMol) 2-{4-Chlorph8nyl)-4-methyl-5-oxazoImethanot wurden mit 6,2 g (155 mMol) pul- 
verformiges Natriumhydroxid in 45 ml Aceton vemnischt und die Suspension wurde unter ROckfluss erhitzt 

5 Dann wurden 4,9 g (41,1 mMol) Chlorofomn in 10 ml Aceton zugetropft und die Suspension wurde 4 
Stunden bei Ruckflusstemperatur erhitzL Das Losungsmittel wurde abgedampft und der RQckstand zwi- 
schen 150 ml DiSthylSther und 400 ml Wasser verteilt Die organische Phase wurde abgetrennt und die 
wassrige Phase mIt Dt3thyl3ther extrahlert. Die wassrige Phase wurde auf pH 2 mit konzentrierter Salzsaure 
angesSuert und dreimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichionmethanextrakte wurden 

10 getrocknet, filtriert und eingedampft. Man erhielt 3.7 g rohes Produkt und nach Umkristallisieren aus 
Aethylacetat 3,1 g (32,5%) 2-t[2-{4-Chlorphenyl)-4-methyl -5-oxa2olyl]methoxyh2-methylpropionsaure. Smp. 
166-167*0. 

Das Ausgangsmaterlal wurde wie folgt hergestellt 

a) Bne Ldsung von 15.65 g 4*Chtort)enzoesaure in 20 ml DMF wurde unter ROhren einer Suspension 
75 von 5,3 g wasserfreiem Natriumcartxjnat in 80 ml DMF zugetropft Die Suspension wurde eine Stunde bei 

80»C erhitzt und eine L6sung von 16.46 g Aethyl-2-chk)racetoacetat in 10 ml DMF wurde zugesetzt Die 
Suspension wurde 6 Stunden bei 80 ^'C erhitzt und dann Ober Nacht abkOhlen gelassen. Das Losungsmittel 
wurde abgedampft und der RQckstand zwischen 400 ml Wasser und 300 ml Diathyiather verteitt. Die 
organische Phase wurde aljgetrennt und zweimal mit 300 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase 
20 wurde getrocknet und filtriert und das L5sungsmittel wurde abgedampft. wobei man 26.86 g (94%) Aethyl 
2-(4-chlorbenzoyloxyh3-oxobutyrat erhielt. 

b) 19.6 g konzentrierte SchwefelsSure wurde zu 90 g tjei 10*C gehaltenem Formamid getropft 26,8 
g des Produktes von a) wurden zugesetzt und die Losung wurde unter RQhren 2 Stunden auf 140 »C erhitzt 
Die abgekOhlte Suspension wunje zwischen 400 ml Wasser und 300 ml DiathylSther verteilt Die organische 

25 Phase wurde zweimal mit 200 mil N SalzsSure und einmal mit 200 ml Wasser gewaschen und dann filtriert. 
Die organische Phase wurde getrocknet filtriert und eingedampft Der RQckstand wurde auf Silicagel mit 20 
Vol.% Aethylacetat in Hexan chromatographiert Nach Abdamnpfen des Eluats erhielt man 13,3 g (50%) 
Aethyl 2-(4-chlorphenyI)-4Hnethyl-5-oxazotearboxylat, Smp. OO-IOO-'C. 

c) 9.3 g des Produktes von b) wurden in 40 ml trockenem THF gelost und die Ldsung wurde zu einer 
30 Suspension von 1,75 g LiAIH. in 60 ml trockenem THF bei 0"C unter RQhren getropft Die Suspension 

wurde eine Stunde bei O'^C und 1,5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt UetjerschOssiges UAIH* wurde 
durch Zusatz einer gesSttigten Natriumsulfatl6sung, gefolgt von 100 ml verdQnnter SchwefelsSuro zerstort 
Die wSssrige Phase wurde zweimal mit Dkrfttomiethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 
Wasser gewaschen. getrocknet. filtriert und eingedampft. Der RQckstand wurde aus Chlorform/Hexan 
35 umkristallisiert und man erhielt 6,44 g (82%) 2-{4-<»iIorphenyl)-4.methyl-5-oxazolmethanol. Smp. 135*»C. 



Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 8,5 g (41,1 mMol) 2-(4-Fluorphenyl)-4-methyl-5-oxazolmethanol, Smp. 
136»C, nach Umkristallisieren aus Aethylacetat 3.5 g (29%) 2-[[2-(4-RuorphenylH-methyl-5-oxazolyh 
rnethoxyh2-methylpropionsaure. Smp. 166,5-1 67.5 'C. 



45 Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 13,5 g (57.9 mMol) 2-(4-Trifluonmethylphenyl)-4-methyl-5-oxazolme- 
thanol, Smp. 141-142»C, nach Umkristallisieren aus Aethylacetat 5,67 g (28.5%) 2-[[2-(4-Trifluormethylphe- 
nyl)-4-methyl -5-oxa2olyl]methoxyh2-methylpropionsiure, Smp. 156-157«C. 

50 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 eriiielt man aus 4, 25 g (20,3 mMol) 2-(4-Chlorphenyl)-5-oxazolmethanol nach 
55 Umkristallisieren aus Aethylacetat 2,2 g (36.6%) 2-[[2-(4-Chlorphenyl)-5-oxazolyl]methoxy] -2-methylpro- 
pk)nsaure, Smp. 151,5-i53-C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt 
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13.8 ml einer 2.42M Losung von n-Butylfithium in Hexan wurden zu einer Losung von 6 g 2-(4- 
ChIorphenyl)oxazol in 60 ml trockenem THF bei -60"C unter Argon getropft. Die Suspension wurde auf - 
40*C erwSnnt und dann wurden 6.9 g Parafofmaldehyd in 50 ml trockenem THF zugesetzt Das Gemisch 
wurde auf Raumtemperatur erwSrmt und eine Stunde gerQhrt Dem Gemisch wurden 10 ml ges§ttigte 

5 Ammoniumchloridlosung zugesetzt und die entstandene Suspension wurde zwischen 300 ml Wasser und 
200 ml Dtchtormethan verteilt Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase zweimai mit 
200 ml Dichlormethan extrahiert Die vereihigten organischen Phasen wurden getrocknet und filtriert und 
das Losungsmittel wurde abgedampft Der RQckstand wurde auf Sillcagel mit 70 Vol.% Aethylacatat in 
H^an chromatographiert Das Eluat wurde zu 4,25 g 2-(4-Chlorphenyl>-5-oxazolmethanol, Smp. 115-1 16'C 

TO eingedampfL 



Boispiel 5 

IS Analog Beispiel 1 erhielt man aus 7J2 g (34,4 mMol) 5-(4-Chlorphenyl)-2-oxa2olmethanol. nach Umkri- 
stalllsieren aus Aethylacetat 1.4 g (14%) 2-[[5-(4-Chlorphenyl) -2-oxazo!yl]methoxyh2-methylpropionsaure. 
Smp. 143-1 46 **C. Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt 

a) 12.78 g N-[(4-Chtorbenzoyl)methylh2-§thoxyacetamid wurden in 32,5 ml konzentrierter Schwe- 
felsSure unter RQhren und AbkQhIen gelost Das Gemisch wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur gehalten. 

20 dann auf 600 mi Bswasser geschOttet und dr^mal mit 150 ml Diathylather extrahiert Die vereinigten 
Aetherextrakte wurelen in 100 ml gesSttigter Natriumblcart>onati5sung gewaschen. dann getrocknet. fiitriert 
und 2U 10.55 g (89%) 5-(4-Chlorphenyl>-2-athoxymethyfoxa2ol eingedampfL 

b) 7,5 ml konzentrierte Schwefelsaure wurden einer Suspension von 1 ,4 g des Produktes von a) In 
4,5 ml Wasser unter AbkQhIen zugesetzt Die entstandene Losung wurde 4 Stunden unter RUhren bei 

25 AAO^O erhitzt dann abgekQhIt und auf 140 ml Bswasser geschOttet Das Gemisch wurde dreimal mit 30 mi 
Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen &(trakte wurden mit 50 ml gesStb'gter Natriumbicar- 
bonatldsung gewaschen. getrocknet filtriert und eingedampfL Nach Umkristalllsieren aus Toluol erhielt man 
0.8 g (64%) 5-(4-Chlorphenyl)-2-oxazolmethanol. Smp. 100-103.5-C. 

30 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 16 g (76 mMol) 4-(4-ChIorphenyl)-2-oxazolmethanol nach Umknstaili- 
sieren aus Toluol, 8,85 g (39%) 2-£[4-{4-ChIorphenyl)-2-oxazolyl]-methoxy] -2-niethylpropionsaure. Smp. 
35 11 5,5-1 IS^C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

a) 40 g konzentrierte Schwefelsaure wurden unter ROhren zulSOgbeilO^C gehaltenem Formamid 
getropft. Nach Zusatz von 50 g (4-Chlorphenyl)methyiathoxyacetat wurde die Losung 2 Stunden unter 
RUhren bei 140»C erhitzt. Das Gemisch wurde abgekCihIt, auf 2 I Wasser gegossen durch Zusatz von 

40 konzentrierter Salzslure auf pH 1 gestellt und einmal mit 500 ml und zwetmal mit 250 ml Toluol extrahiert 
Die vereinigten Toluolexlrakte wurden mit Wasser gewaschen. getrocknet filtriert und eingedampft Der 
RQckstand wurde mit 700 ml heissem PetroISther (s.p. 60-80'C) extrahiert Die Losung wurde zur Trockene 
eingedampft und der RQckstand in 150 ml heissem PetroISther (s.p. 40-60"C) wieder gelost Nach KUhlung 
in Aceton/COj wurde das Produkt abfiltriert und getrocknet Man erhielt 21,7 g (47%) 4-(4-Chlorphenyl)-2- 

45 athoxymethyloxazol. 

b) 181 ml einer 1M Losung von Bortrichlorid in Dichlormethan wurden unter RQhren zu einer Losung 
von 21,5 g 4-(4-Chlorphenyl)-2-athoxymethyloxazol in 100 ml Dichlormethan getropft. Die Temperatur des 
Gemisches wurde unterhalb von lO'^C gehalten. Danach wurde das Gemisch 2 Stunden bei Raumtempera- 
tur gerQhrt und dann auf 500 ml Bswasser gegossen. Die organische Phase wurde at>getrennt und die 

50 wassrige Phase mit 100 ml Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 
gesattigter Natriumbicart)onatl6sung gewaschen, getrocknet filtriert und eingedampft Nach Umkristalllsie- 
ren des RQckstandes aus Toluol eriiielt man 15,7 g (83%) 4-(4*Chlorphenyl)-2-oxazolmethanol, Smp. 68- 
170.5*C. 

55 
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Beispiel 7 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 23.15 g (90 mMol) 2^4.Trifluormethylph0nyl)-5-fnethy(-4-oxazolme- 
thanol nach Umkristalllsieren aus Toluol 8.0 g (26%) 2-tI2-{4.Trifluorm8thylphenyl)-5-methyl -4-oxazolylV 
methoxy ]-2-methyfpropionsaure. Smp. 1 46-1 47*» C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

a) 34.8 g 4-Trifluormethylbenzaldehyd und 20.2 g 2,3-Butandionmonoxim wurden in 100 ml Bsessig 
gelost und das Gemisch wurde unter ROhren bei Raumtemperatur mit Chlorwasserstoff gesattigt Das 
Gemlsch wurde Ober Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt und dann mit einem Ueberschuss an wasserfreiem 
Diathylather behandelt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit wasserfreiem Di§ttiylather gewaschen und 
getrocknet. Man ertiielt 50 g (86%) 2S4-Trifluormethylphenyl)-4.5-dimethyloxazol -N-oxid-hydrochlorid 
Smp. 175-1 77*C (Zersetzung). 

b) 50 g des Produktes von a) wurden einer Suspension von 14 g wasserfreiem Natriumacetat in 100 
ml EssigsSureanhydrid zugesetzt. das Gemisch wurde gerOhrt und dann 4 Stunden bet 140»C erttitzt Das 
Gemisch wurde abgekuhlt und der Niederschlag abfiltriert und mit Toluol gewaschen. Die vereihi'gten 
organischen Losungen wurden konzentriert und der ROckstand wurde zwischen Dichlormethan und Ober- 
schOssigem 2N Natriumcarbonat verteilt Die organische Phase wurde abgetrennt zweimal mit Wasser 
gewaschen, getrocknet, durch Silicagel filtriert und konzentriert Man erhielt 30 g (60%) 4-Acetoxymethyl-2- 
(4-trifluonnnethylphenyl)-5-methyloxazoI. 

c) 30 g des obigen Esters wurden in 400 mi Aethanol gel5st und die L6sung wurde mit 300 ml 2N 
Natriumhydroxid behandelt. Das Gemisch wurde Ober Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. dann konzentriert 
und der Ruckstand zwischen Dichlonnethan und Wasser verteilt Die wassrige Phase wurde abgetrennt und 
zweimal mit Dichkjmnethan gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewa- 
schen. getrocknet. filtriert und konzentriert. Man ertiielt 23 g (90%) rohes 2-(4-Trifluonnethylphenyl)-5- 
methyM-oxazolmethanol. das nach Umkristalllsieren aus Cyclohexan in Gegenwart von Aktivkohle bei 98- 
99'C schmolz. 



Beispiel 8 



Analog Beispiel 1 ertiielt man aus 11.2 g (50 mMol) 2-(4-Chlorphenyl>^methyl-4-oxazolmethanol. Smp. 
130-131 "^C. nach Umkristailisieren aus Toluol 2.7 g (17.4%) 2-[[2-(4-Chtorphenyl)-5-methyl-4-cxazolylh 
methoxy] -2-methylpropionsSure. Smp. 123-124*0. 

Das Ausgangsmaterial wurde entweder analog Beispiel 1c) aus 2-(4-Chlorphenyl)-5-methyl-4-oxazolcar- 
bonsSure Oder anak>g Beispiel 7b) und c) aus 2-(4.ChlorphenylH.5-dimethyloxazol-N-oxid hergestellt. 



Beispiel 9 



Analog Beispiel 1 ertiielt man aus 6.5 g (31.4 mMol) 2-(4-Ruorphenyl)-5-methyl^xa2oImethanol nach 
Umknstallisieren aus Toluol 1.5 g (17%) 2-[[2-(4-Ruorphenyl).5-methyM^xazolyl]methoxy] -2-methylpro. 
ptonsaure, Smp. 11S-120'C, 

Das Ausgangsmaterial. Smp. 153-155*'C. wurde analog Beispiel 8 ausgehend von 2-(4-Ruorphenyl)-5- 
methyM-oxazolcarbonsaure Oder durch Umwandlung des 2-(4.Ruorphenyl).4,5-dimethyloxazol.NH5xids in 
EssigsSureanhydrid gefolgt von wSssrig-alkoholischer alkaiischer Hydrolyse. 



Beispiel 10 

Eine Losung von 1.55 g (13.2 mMol) Methyl-2-hydroxy-2-methylpropionat in 4 ml DMF wurde unter 
ROhren emer Suspension von 0.53 g (13.2 mMol) zu einer Dispersion von 60% NaH in MineralOl in 8 ml 
trockenem DMF getropft. Die Losung wurde elne Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt und dann einer 
Losung von 2 g (9.4 mMol) 2-<4-C»ilorphenylH-chlonnethyloxazol (das wie beschrieben im britischen 
Patent Nr. 1.139.940 hergestellt wurde) in 4 ml trockenem DMF bei 0»C unter Argon zugesetzt Das Gemi- 
sch wurde Qber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und dann wurden 2 ml gesattigte Ammoniumch- 
londlosung zugesetzt Der grdsste Teil des Losungsmittels wurde abgedampft und der ROckstand zwischen 
100 ml Diathylather und 100 ml Wasser verteilt Die organische Phase wurde abgetrennt. mit 100 ml 
Wasser gewaschen und getrocknet Die organische Losung wurde filtriert und eingedampft Man ertiielt. 2,7 
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9 Feststoff* das in 100 mt Aethanol gelost und und mit 0.4 g (10 mMol) Natriumhydroxid in 5 mi Wasser 
versetzt wurde. Die Losung wurde unter Ruckftuss erhitzt dann abgekuhtt und der grosste Teil des 
Losungsmrttels wurde abgedampft Der teste ROckstand wurde in 400 ml Wasser gelost und zweimal mit 
100 mt DiSthylather extrahiert Die wassrige Phase wurde mit kohzentrierter Salzsaure auf pH 2 angesauert 
5 und drelma] mit 100 mi Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet 
fiitnert und zu einem Feststoff eingedampft Dieses wurde aus Aethylacetat umkrtstallisiert und man erhiett 
1,6 g (57%) 2-[[2-(4-Chlorphenyl)-4-oxa20IyI]methoxy] -2-methylpropiortsaure, Smp. 144,5-145*0. 



10 Befsi^el 11 

3,57 g (37 mMol) TriSthylamin in 30 ml trockenem DMF wurden unter RQhren und AbkQhIen auf 10^*0 
zu einer Losung von 6,33 g (33.3 mMol) 4-Chlorbenzol-N-hydroxycarboximidoylchlorid In 60 ml trockenem 
DMF getropft Nach einer Stunde bei 20 "C wurde die erhaltene Losung von 4-Chlorbenzonitriloxid in 

75 Wasser gegossen und abfiltrrerL Der feuchte Feststoff wurde in 150 ml DiSthy lather gelost und zweimal mit 
10 g Molekular^eb getrocknet Die atherische Losung wurde filtriert urui b^' 5^C mit 6,56 g (36,6 mMol) 
Methyl-2-propynyloxy-2-methylpropionat in 25 ml Diathylather versetzt Nach 24 Stunden wurde der 
Diathy lather entfemt und das Produkt wurde auf 220 g Silicagel mit Hexan/Aethylacetat (4:1) 'und dann 
Hexan/Aethylacetat (2:1) chromatographlert Man erhielt 4.67 g Methyl 2-[[3-(4-chlorphenyl)-5-isoxa zolyl]- 

20 methoxy]-2-methytproptonat in Form eines farblosen Oeis von 99% Reinheit 
Das Ausgarigsmethylpropionat wurde wie folgt hergesteltt: 

55 g Methyl 2-hydroxy-2-methylpropionat in 400 ml trockenem DMF wurden unter RDhren zu 14 g einer 
Dispersion von Natriumhydrid in 200 ml trockenem DMF geti'opft. Nach 3 Stunden bei 20^*0 wurden 62,5 g 
Propargylbromid (in Fonn einer 80%-fgen Toluollosung) in 200 ml DMF unter RUhren unterhalb von 25*C 
25 zugesetzt. Nach 17-stQndigem RQhren wurde das Gemisch auf Bs gegossen und mit Toluol extrahiert Die 
Toluolphase wurde eingedampft und der ROckstand bei BO^'C/IS mmHg destilliert Man erhielt 26.8 g - 
(41%) Methyi-2-propynyloxy-2-methylpropionat 



30 Beispiel 12 

1^ ml IN Natriumhydroxid wurden 0,31 g (1,0 mMol) Methyl-2-[[3-(4-chiorphenyl)-5-isoxazolylh ' 
methoxy]-2-methylpropionat in 10 ml Methanol zugesetzt Nach 64 Stunden t>ei 20°C wurde das Methanol 
abgedampft und das PrcKlukt durch Ansauern mit 2N Salzsgure und Extraktipn mit Diathylather isoliert 
35 Nach Kristallisieren aus Toluol/Hexan erhielt man 0,17 g (58%) 2-{I3-(4>Chlorphenyl)-5-isoxazoiyl]methoxy] - 
2-methylpropions£iure, Smp. 130-134**C. 



Beispiel 13 

40 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 5 g (24 mMol) 5-(4-ChIorphenyl)-3-isoxazolmethanol nach Umkristalli- 
sieren aus Toluol/Hexan 1.06 g (15%) 2-[[5-(4-Chtorphenyl>-3-isoxazolyl]methoxyl -2-methyIpropionsaure, 
Smp. 115-1 18'»C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergesteilt 

45 a) 4.75 g Aethyl-5-(4-chlorphenyl>-3-isoxazoIcartx)xylat Smp. 124-126-C (hergestellt wie beschrieben in J. 
Het Chem., 19, 1982. 557) wurden in 30 ml DiSthylSther unter einer Stickstoffatmosphare gelost Bne Auf- 
schlgmmung von 1.05 g Lithiumtx)rhydrid in 5 ml Diathylather wurde zugetropft Das Gemisch wurde 15 
Minuten bei 20*C gerDhrt und dann 3,5 Stunden unter ROckfluss erhitzt Das Gemisch wurde dann in 
Bswasser gegossen und mit Diathylather extrahiert. Die vereinigten Aetherextrakte wurden getrocknet 

50 filtriert und eingedampft Nach Um kristallisieren des RQckstandes aus Toluol erhielt man 2,8 g (71%) 5-(4- 
Chtorphenyl)-3-isoxazolmethanol, Smp. 93-95*C. 



Beispiel 14 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 5 g (22.4 mMol) 3-(4^hlorphenyI)-5HSOxazolyl-2-athanol nach 
Umkristallisieren aus Aethylacetat/Hexan 0.9 g (13%) 2-[2-[3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazolyl]athoxy] -2-methyl- 
propionsaure. Smp. 98-100*'C. 

10 



0 220 573 



Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

5.05 g Triathylamin in 20 ml DiathyJather wurden bei -10*C zu einer Losung von 3.86 g S-Butyn-l-ol 
und 9,50 g 4-Chlorb8nzol-N-hydroxycarboxjmidoylchlorid in 200 ml trockenem Diathylather getropft Nach 3 
Stunden wurde das Reaktionsgemisch filtriert. das RItrat wurde eingedampft und der RDckstand aus 
5 Aethylacetat/Hexan umkristallisierL Man erhielt 6.15 g (55%) 3-(4-Chiorphenyl)-5-isoxa20lyl-2-athanol. Smp. 
65,5-e7,5*C nach Kristallisieren aus Aethylacetat 



B^spiel 15 . 

^0 

2.02 g (0.02 Mol) Triathylamin In 20 ml DiSthylSther wurden bei -10»C zu einer Losung von 4.49 g - 
(0.02 Mol) 3.4-Dichlorben2oI-N-hydroxycarboximidoylchlorfd in 90 ml trockenem DiathylSther getropft Nach 
0.5 Stunden bei -5 bis -lO'C wurden 4.004 g (0.022 MbO Methyh2-propynyloxy-2-methylpropionat zuge- 
setzt und das Gemisch wurde 48 Stunden bei -5*C gehalten. Das Gemisch wurde filtriert das RItrat 
75 eingedampft und der RDckstand auf 150 g Silicagel mit Hexan/Aethyliacetat (4:1) chromatographiert Man 
erhieit 6 g (87%) reines Methyl-2-tt3-(3,4-dichlorphenyl).5-isoxa20lyllmethoxy] -2-methylpropionat in Form 
eines Oels. . 

Mikroanalyse fOr C»M,bC13N0«: 
Berechnet C: 52.34; H: 4,39: N: 4.07% 
20 Gefunden: C: 52.57: H: 4,38; N: 4.15%. 



Betspiel 16 

Analog Beispiei 12 erhielt man aus 1.88 g (5 mMol) Methy^2^I2-(3,4^ichtorphenyl) -5-isoxazolyI> 
methoxy>2-methylpropionat nach Umkristallisieren aus Aethylacetat 1.11 g (69%) 2-[[3-(3,4-Dichlorphenyl>- 
5-isoxa2oIyl]methoxyl-2-methylpropionsaure, Smp. 129-131*0. 



30 Betspiel 17 

Analog Beispiei 1 erhielt man aus 5 g (22.4 mMol) 3-{4-ChkMphenyl)-5-isoxa2o!yl-l-athanoI nach 
Umkristallisieren aus Aethylacetat/Hexan 0,7 g (10%) 2-[1(RS)^3-(4-Chk)rphenyl)-5^soxa2olyl]Mthoxy] -2- 
methylpropionsaure. Smp. 141-143'C. 

35 Diese (RS)-Saure wurde wie folgt aufgetrennt 

Bn Gemisch von 6.18 g (200 mMol) der (RS)-SSure und 3,32 g (200 mMol) (+)-Ephedrin wurde aus 20 
ml Isopropanol umkristallisiert. Die Kristatle wurden sechsmal aus Isopropanol umkristallisiert. Man erhielt 
reines (-)-EphedrinsauresaIz. Dieses wurde zwischen 2N Salzsaure und DiSthyl Sther verteitt. Der Aetherex- 
trakt wurde getrocknet, filtriert und eingedampft Nach Umkristallisieren aus Aethylacetat/Hexan erhielt man 

40 (-)-2-{1-[3-(4-Chlorphenyl)-5Hsoxazoiyl]athoxy] •2-methylpropionsaurB. Smp. 121-125*0, [aim = -96.1 • (c 
= 1% in Aethanol). 

Analog, jedoch unter Verwendung von (-)-Ephedrin erhielt man (-•-)-2-[1-[3-(4-Ohlorphenyi)-5-isoxazDlyll- 
athoxy]-2-methylproplonsaure. Smp. 120-124*0, [a],w = +94.7* (c = 1% in Aethanol). 

Das Ausgangsmaterial wurde analog Beispiei 14 aus 1.93 g 3-Butyn-2-ol hergestellt Nach Umkristalli- 
45 sieren aus Methylcyck>hexan eriiiett man 3.82 g (68%) 3.(4.0htorphenyl)-5^soxazolyM-3thanol. Smp. 63- 
65*0. 



Beispiei 18 

50 

Bn Gemisch von 4.9 g (25 mMol) 5-Chlorthiophen-N-hydroxycartX)ximidoytehIorid und 4.54 g (27 
mMol) Methyl-2-propynyloxy-2-methylpropionat in 180 ml trockenem DiSthylSther wurde mit einer Losung 
von 2.53 g (25 mMol) Triathylamin in 20 ml trockenem DiathylSther unter Stickstoff unter RQhren behandelt. 
Nach 3 Tagen bei 20*C wurde das Gemisch filtriert und die RHrate wurden eingedampft Man ertiielt 6.6 g 
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rohes Methyi-2-{[3-(5-chlorthien-2-yl) -5-isoxaOTlyllmethoxyJ-2-niethylpropionat, wovon 6.3 g wie im Beispiei 
12 beschrieben hydrolysiert wurden. Man erhielt nach Kristallideren aus Aethylacetat/Hexan 2,1 g (28%) 2- 
tI3-(5-Chlorthlerv-2-yl) -5-jSQxazolyl]methoxyl-2-methylpropionsaure. Smp. 128-130**C. 



Beispiei 19 

1.3 g Oxalylchlorid wurden zu 3 g (100 mMo!) 2-[£3-{4-Chlorphenyl)-5-isoxa2olyl]methoxy] -2-methylpro- 
pionsaure in 100 ml DigthylMther getropft. Nach 4 Stunden bei 20"C wurde der DiSthylather abgedampft. 
das SMurechlorid in 75 ml THF aufgenommen und einer mrt Ammoniakgas gesattigten THF-Losung 
zugesetzt Nach 1.5 Stunden wurde der Niederschlag abfiltriert. die Rltrate wurden eingedampft und die 
erhaltenen 2.46 g (82%) 2-[I3-(4-<^iorphenyl)-5^soxazolyl]methoxyh2-^emylpropionani aus Aethanol 
iaistallisiert. Smp. 154-155'C. 



Beispiei 20 

Analog Beispiei 19 erhielt man unter Verwendung von Methylamin in trockenem Diathylather 2-[[3-(4- 
Chlorphenyl)-5-lsoxa2olyl]methoxyl -N^-dimethylpropionamid, Smp. 93-94»C nach KristalUsferen aus Aethy- 
Jacetat 



Beispiei 21 

Analog Beispiei 19 erhielt man unter Verwendung von Piperidin in trockenem Diathylather 3-(4- 
Chlorphenyl)-5-tI1-methyl-1-{piperidlnocarlx)nyl) athoxylmethyljisoxazol, Smp, 239-242*'C nach KristalHsie- 
ren aus Aethytacetat/Hexan. 



Beispiei 22 

Analog Beispiei 1 erhielt man aus 5.17 g (20 mMol) 2-(3.4-Dichlorphenyl)-4-methyl -5-oxazolmethanol. 
Smp. 158-159*0. nach Umkristallisieren aus Aethylacetat/Wexan 1.69 g (24.6%) 2-[[2-^.4-Dichlorphenyl)-4- 
methyl -5-oxa20lyl]methoxyh2-methylpropionsaure, Smp. 130-131 •C. 



Beispiei 23 

Analog Beispiei 1 erhielt man aus 4,6 g (20.6 mMol) 2-(3-ChIorphenyl)-4-methyl-5-oxazolmethanol. 
Smp. 123*C. nach Umkristallisieren aus Aethylacetat/Hexan 1.2 g (18.8%) 2-[[2-(3-Chlorphenyl)-4-metfiyl - 
5-oxa2olyl]methoxyh2 -methylpropkjnsaure. Smp. 117'C. 

Beispiei 24 

Analog Beispiei 1 erhielt man aus 5 g (21.3 mMol) 4-Methyl-2-[4-(methylthio)phenyll-5-oxazolmethanol. 
Smp. 130«C. nach Umkristallisieren aus Aethylacetat/Hexan 0,4 g (6%) 2-Methyh2-[[4-methyl-2-[4* 
(methylthio)phenyll -5-oxazolyl]methoxy]propionsaure, Smp. 128"C. 



Beispiei 25 

Bner Losung von 4.44 g (14.5 mMol) 2-[[2-(4^hlorphenyl) -4-methyl-5-oxa2olyl]methoxy>2-methyIpro- 
pionsaure in 40 ml Dichlonnethan wurden ein Tropfen DMF und 1,96 g (16 mMol) Thionytohlorid zugesetzt 
Das Gemisch wurde 4 Stunden unter RQckfluss erhitzt Die abgekQhIte L5sung des entstandenen 
Saurechlorids wurde unter RQhren 70 ml einer Ammoniumhydroxidldsung (spezifisches Gewicht 1.880) und 
Bs zugesetzt Nach 16 Stunden RGhren wurde die Suspension mit 200 ml Dichlormethan extrahiert Die 
organische Phase wurde aljgetrennt und zweimal mit 100 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase 
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wurde getrocknet und fiftriert und das Losungsmittel abgedampft Nach Umkristallisieren aus Aethylacetat 
erhielt man 2,2 g (49%) 2-^[2K4-Chlorphenyl).4^ethyh6K)xa2olyllmethoxy] -2-methylpropionamfd. Smp. 



Beispiei 26 

Einer Losung von 4.44 g (14.5 mMoJ) 2-a2-(4-ChlorphenylH^ethyl-5-oxazolyIJm0thoxy] -2-methylpro- 
pionsSure in 40 ml trockenem Dichlomiethan wurden ein Tropfen DMF und 1,9 g (16 mMol) Thionylchlorid 
zugesetzt. Das Gemisch wurde 4 Stunden unter RQckfluss erhitrt. 70 ml Aethanol wurden unter RQhron der 
erhaltenen Saurechloridl5sung bei O^C zugesetzt und das Gemisch wurde 18 Stunden gerOhrt Das 
Losungsmittel wurde abgedampft und der RUckstand auf Silicagel mit 17 Vol.% Aethylacetat in Hexan 
chromatographiert. Nach Abdampfen des Eluats erhielt man 2.8 g (57.2%) Aethyl 2-[i2-(4-chlorphenyl)-4- 
methyl-5-oxazolyl]methoxyh2-methylpropionat. Smp. 75-76*»C. 



Beispiei 27 

Analog Beispiei 1 erhielt man aus 2 g (8,4 mMol) 2-(4-Chtorphenyl)-4-Sthyl-5-oxazolmethanol. Smp. 
135-136-C (hergestellt aus 4-Chtorbenzoesaure und Aethyl-2-chk)r-3-oxopentanoat>. nach Umkristallisieren 
aus AethylacetatrtHexan 1.09 g (40%) 2-a2-(4-Chlorphenyl)-4.athyl -5^xazolyllmethoxyh2-methylpro. 
pionsSure, Smp. 133,5-1 34,5 ^C. 



Beispiei 28 

Bne Losung von 0.8 g (5.5 mMol) Methyl-2-hydroxy2-§thylbutyrat in 2 ml DimethoxySthan wurde unter 
RUhren zu einer Suspension von 0.24 g (6 mMol) einer Dispersion von 60% Natriumhydrid in MineralSI in 4 
ml trockenem Dimethoxyathan getropft Die Losung wurde 10 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt und 
dann wurde eine LSsung von 1.21 g (5 mMol) 2-(4-Chlorphenyl).4-methyl-5-chk)rmethyloxazol in 5 ml 
trockenem DimethoxyMthan zugesetzt Bn Kristall Natriumjodid wurde zugesetzt und das Gemisch (iber 
Nacht unter einer ArgonatmosphSre bei Raumtemperatur gerUhrt. Des Gemisch wurde 1 Stunde bei 65"C 
erhitzt und nach AbkOhlen wurden 2 ml Wasser zugesetzt. Der grSsste Teil des LSsungsmitteis wurde 
abgedampft und der RUckstand zwischen 100 ml DiathylSther und 100 ml Wasser aufgetrennt. Die organi- 
sche Phase wurde abgetrennt. mit 50 ml Wasser gewaschen und getrocknet Nach RItrieren wurde das 
RItrat eingedampft und der ROckstand mit 25 ml Aethanol. 0.3 g (7.5 mMol) Natriumhydroxld und 10 ml 
Wasser vemnischt. Die LSsung wurde 40 Minuten am ROckfluss erhitzt atjgekOhlt und der grSsste Teil des 
LSsungsmittels abgedampft. Der RUckstand wurde in 100 ml Wasser ge!6st und zweimal mit 100 ml 
DiathylSther extrahlert. Die wSssrige Phase wurde mit konzentrierter Salzsaure auf pH 2 angesSuert und 
dreimal mit 35 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet filtriert 
und eingedampft. Man erhielt nach Umkristallisieren aus Aethylacetat/Hexan 0,6 g (33%) 2-[[2-(4-Chk>rphe- 
nylH-methyl-5-oxazolyl]methoxy] -2-SthylbuttersaurB, Smp. 157»C. 



Beispiei 29 

Analog Beispiei 1 erhielt man aus 5.5 g (23 mMol) 2-(4-Chlorphenyl)-4.methyl*(2-hydroxyathyl)oxa2ol 
(hergestellt wie beschrieben in Acta Phamnaceutica Suecica. 4(S). 1967. 269-280). nach Umkristallisieren 
aus Aethylacetat/Hexan 0.4 g (5,2%) 2-[2-[2-(4^hk)rphenyI>^ethyl-5K)xazolyllSthoxy] -2-methyIpro- 
pionsSure, Smp. 114-11 5«C. 
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Beispie) 30 

Analog Beispiel 1 erhielt man unter Venvendung von Aethylmethylketon aus 3,5 g (15,6 mMo!) 2-(4- 
ChtorphenylH-methyl-S-oxazolmethanol nach Umkristallisleren aus Toluol 0.47 g (9;27%) 2-[[2-(4-Chlorph8- 
nylH-methyl-5-oxazolyl]methoxy] -2-methy!buttersaure, Smp. 143-144*C. 



Beispiel 31 

Analog Beispiel 10 erhlelt man aus 5,2 g (21,5 mMol) 2-(4-ChIorphenyl)-5-chIomnethyl-4-m8thyloxazol 
[aus 2-{4-Chlomiethyl) -4-methyl-5-oxazolmethanol hergestellt wle beschrieben im britischen Patent Nr. 
1»1 39.940], 7 g eines Gemisches von Methyl-2*[[2-<4-chiorphenylH-methyl-5-oxazolyl]methoxy] •2-methyK 
propionat und 2-{4-ChIorphenyl>-5-methoxymethyM-methyloxa2ol In einem Verhaltnis von etwa 5:1. Nach 
Hydrolyse des Gemisches mit einem Ueberschuss an wassrig-athanolischem Natriumhydroxid erhielt man 
analog Beispiel 10 4.0 g (60%) 2-[[2-(4-ChIorphenylH-methyl -5-b5ca2olyl]methoxy]-2-methylpropionsaure, 
Smp. 166-167*»C das mit dem Produkt von Beispiel 1 identisch war. 

In einer Variante wurde das obige Gemisch auf Sillcagel mit 30 Vol.% Aethyiacetat in Hexan 
chromatographtert. Nach Abdampfen des Eluats aus den homogenen Fraktionen gefolgt durch Umkristalii* 
sieren des RDckstandes aus Hexan erhielt man 5.0 g (72%) Methyl 2-[[2-(4-chlorphenyl)-4-methyl -5- 
oxazolyl]methoxy}-2-methyipro[^onat. Smp. 88-90'*C. 

Beispiel 32 

Aethyl 2-hydroxy-2-methylpropionat wurde mit 2-(4-Chlorphenyl)-5-chiormethyl-4-methyloxazol analog 
Beispiel 16 umgesetzt Das Produkt wurde wie beschrieben im Beispiel 31 <2. Absatz) chromatographiert 
Man erhielt nach Umkristallisieren aus Hexan, Aethyl-2-[[2-(4-chlorphenyl)-4-methyl -5-oxazoiyl]methoxy]-2- 
methylpropionat. Smp. 71-73'C das identisch mit dem Produkt von Beispiel 26 war. 

Beispiel 33 

10.0 ml einer IM NatriumisopropoxydlSsung in Isopropanol wurden einer warmen Losung von 3,09 g - 
(10 mMol) 2-[[2-(4-C»ilorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxy] -2-methyipropionsaure in 30 ml Isopropanol 
unter Ruhren zugesetzt und das Gemisch wurde abgekQhIt. Man erhielt 3.0 g (90%) Natrium-2-[[2-(4- 
chlorphenyl)-4-methyl-5-oxa20lyl]methoxy] -2-methylpropionat, Smp. 277-278'* C. 

Die folgenden Beispiele illustrieren pharmazeutische Praparate auf der Basis einer Verbindung der 
Fbrmel I oder eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes davon mit einer Base. 

Beispiel A 

in an sich bekannter Weise wurden Tabletten folgender Zusammensetzung hergestellt 



Bestandteil pro Tablette 

Wirkstoff 50 mg 

Laktose 120 mg 

Maisstarke 75 mg 

Talk 4 mg 

Magnesiums tearat i mg 

Gesamtgewicht der Tablette 250 mg 
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Beisptel B 

In an sich bekannter Weise wurden Kapsein fo}gender Zusammensetzung hergestsllt: 

Bestandteil pro Kapsel 

Wlrlcstof f 100 mg 

Laktose 150 mg 

MaisstScke 20 mg 

Talk 5 mg 

Gesamtgewicht ftir eine Kapsel 275 mg 

AnsprUche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel 

\ / 3 
He t — A — O — C — COR^ 



worin A Ct^ -Alkylen, 

Hex gegebenenfails heterocyclisch Ci^-alkyliertes 2-R-Oxazol-5-yl. 5-R-Oxa20k2-yl, 4-R-0xa20l-2-yl. 2-R-* 
Oxa2ol-4-yl, S-R-lsoxazohS-yl oder 5-R-lsoxazol-3-yl. 

R durch Halogen. Trifluormethyl Oder Ci^-AIIcylthio mono-oder disubstituiertes Phenyl Oder Thienyl. 

R' und R* Ci^-Alkyl. 

R' Hydroxy, Ci^Alkoxy oder -NRW. 

R* und R' Wasserstoff oder Ci^rAlkyl. oder -NR*R* ein 5-oder 6-gliedriger gesattigter heteromonocyclischer, 

gegebenenfails ein Ooder S-Atom oder ein zusatzliches N-Atom enthaltender Ring sind. 

und pharmazeutisch verwendbare Saize der SSuren der Formel I. worin R' Hydroxy ist mit Basen. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1. worin A Methylen, R durch Halogen Oder Trifluormethyl monomer 
disubstituiertes Phenyl, R» Hydroxy. C,-«-Alkoxy oder -NR*R», und R* und R* Wasserstoff oder Ci^Alkyl 
sind. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1. worin A Methylen. 1.1-Aethylen oder 1^-Aethylen ist 

4. Verbindungen nach Anspmch 1, 2 oder 3. worin Het gegebenenfails C ,^-alkyliertes 2-R-Oxazol-5-yl 

ist 

5. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1-4, worin R Monohatophenyl ist 

6. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1-5. worin R' und R* Methyl sind. 

7. Verbinungen nach einem der AnsprQche 1-6, worin R' Hydroxy ist 

8. 2-{[2-(4<miorphenyl>-4HTi6thyl-5-oxazolyl]methoxy>2methylpropi 

9. Eine Vertnndung nach Anspmch 1, aus der Gmppe der folgenden 
2-[[2-(3,4-Dichlorphenyl)-4-methyl-5-0)^olyllmethoxyl-2-methylpropionsaure. 
2-{[2-(3-ChIorphenyl)-4-methyl-5-oxa20lyl]methoxy-2-methyIpropionsaure. 
2-Methyl-2-([4-methyl-2-[4-(methy»thio)phenylh5-oxazolyl]methoxy]propionsaure. 
2-[I2-(4-Chlorphenyf>-4-methyl-5-oxazolyI]methoxy>2-methylpropionan1id. 
Aethyl 2-[[2-(4K:hlorphenylH-methyl-5K>xa2olyl]methoxy>2-methylpropipn«^ 
2-[[2-(4-Chlorphenyl)-4-3thyl-5-oxazotyi]methoxy}-2-methylpropionsdure, 
2-[[2-(4-ChlorphenylH-methyl-5^xazolyl]methoxyh2-athylbuttersSure. 
2-{2-[2-(4-Chlorphenyl>-4HrnethyI-5-oxa2olyl]athoxyh2-methylpropionsaure, 



15 



0220 573 



2-tt2^4-ChlorphenylH-methyl-5-oxa2oIyl]m8thoxyh2Hnethy<butterc 

Methyh2-[[2-<4K^lorphenyl)-4-methyt-5<>xazolyl>nethoxy}-2- 

2-[2-[3-(4-Chlorphenyl)-5HSOxa20lyl]athoxy]-2-methylpropionsaure, 

Methyl 2-Q3-(3,4-dichlorphenyO-5-isoxazolyl]m9thoxyl-2-m0thylpropionat, 

2^[3-^3»4-Dichlorphenyl)-5HSOxa2oly!]methoxyl-2-methylpropionsaure, 

2-[1-[3^(4*Chlorphenyi)-5-isoxazoiyi]athoxy]-2-methylpropionsaure> 

2-[[3-(5-Chlorthien-2-yl)-5-isoxazolyl]methoxyh2HTiethylpropions3ure, 

2-[[3-<4-Chlorphenyl)-5^SQxazolyl^nethoxy>2-^ethyIpmpionarnid. 

2-i[3-<4-Chlorphenyl)-5-isoxa2olynm8thoxy[-N^Kfim©thylpropionamicl und 

3^4-Chlorphenyl>-5^1 -methyH -{piperidinocarbony l)-atboxy Jmethy IJIsoxazof. 

10. Bne Verbindung nach Anspruch 2, aus der Gaippe der folgenden 
2-Q2-^4-Ruorphenyl)-4-methy^5K)xazoIyl]methoxy]-2-methylpropjonsaure. 
2'{[2-<4-TiifIuoimethylphenyl)-4-methyl-5-oxazotyl]metto 
2-[[2-^4^::hlorphenyl)-5K>xazolyl]m8thoxyh2-fnemylpropi^ 
2-i[5-<4-<)hIorph8nyl)-2-oxa2olyl]methoxy>2-methylpropionsSure, 
2-[[4-(4-Chlorphenyl)-2-oxa20lyI]m8thoxy>2-methyIpropionsaure, 
2-[[2-K4-TiiflucwTTiethylphenyl)-5-methyI-4K)xa20lyl]methoxy^^^ 
2-t[2-K4-Chlorphenyl)-5HTiethyl-4-oxa20tylJmethoxy]-2-iTi 
2-[[2'<4-Ruorphenyl)-5-methyl-4K>xazotylIm6thO}(yh2-^ethy 
2<{[2-(4-Chlorphenyl)-4K>xazolyl]methO)(y>2-fnethylpropions3ure 
2-[[3-(4-Chtorph0ny!)-5HSOxai2olyl]methoxyh2-methylpropions§ur©. 
2-[[5-(4-Chlorph8nyl)-3-i50xa2olylImethoxy}-2-methy!propionsaure, und 
Methyl 2-[[3-(4-chIorphenyl)-5-isoxazolyl]methoxy]-2-methylpropionat 

11. 5ne Verbindung nach einem der AnsprQche 1-10 als therapeutisch. insbesondere gegen Arthritis, 
wirksame Substanz. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und der pharmazeutisch 
verwendbaren Saize dieser Verbindungen. worin R' Hydroxy ist. mit Basen. dadurch gekennzeichnet. dass 
man 

a) zur Herstetlung einer Slure der Formel I. worin R* Hydroxy ist. einen Atlcohol der allgemeinen 
Formel 
Het-A-OH II 

mtt einem Keton der allgemeinen Formel 



Y 

O 



III 



worin A, Het und R' die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines tri-oder tetrahaiogenierten Alkans und einer stari<en Base umsetzt, Oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Ci^g-Alkoxy oder -NR*R* ist. und R* und R* 
die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. eine Verbin dung der allgemeinen Formel 
Het-A-X IV 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Y — C— COR'* 



worin A, Het R' und R* die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat>en, eines von X und Y Hydroxy und 
das andere ein Abgangsatom oder eine Abgangsgruppe und R^Ci-g-Alkoxy oder -NR*R* ist. und R* und R* 
die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat>en, in Gegenwart einer starken Base umsetzt oder 
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c) 2ur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Het 3-R-lsoxa2ol-5-yl und C,^AIkoxy ist. 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 
R-C-N— OVl 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



5 



HCSC— A— O— C— COR^ 
10 VII 

worin R, A, R' und R» die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und R^ Ci^Alkoxy ist, 
umsetzt Oder 

,5 d) zur Herstellung einer SSure der Formel I. worin R» Hydroxy ist eine Verbindung der Formel t. 

worin R' Ci^-AIkoxy ist, hydrolysiert Oder 

e) zur Herstellung eines Esters der Formel I. worin R» Ci^ -Alkoxy Ist eine Verbindung der Fomiel t 
worin R' Hydroxy ist, verestert Oder 

f) zur Herstellung eines Amids der Formel I. worin R=" eine Gruppe -NR'R* ist. und R* und R* die im 
^ Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. eine Verbindung der Formel I. worin R» Hydroxy Oder 

Alkoxy ist amidiert und 

g) gewOnschtenfalls eine SSure der Formel I. worin R» Hydroxy ist, in ein pharmazeutisch verwendba- 
res Salz mit einer Base umwarKlelt. 

13. Pharmazeutisches. insbesondere gegen Arthritis wiricsames Praparat auf der Basis einer Vertjindung 
25 nach einem der AnsprQche 1-10. 

14. Verwendung einer Verbindung nach einem der AnsprQche 1-10. zur Herstellung eines phamiazeuti- 
schen Praparats. insbesondere fUr die Prophylaxe und Behandlung der Arthritis. 



30 



Patentanspruche fOr folgende Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 



Het— A — O— C'— COR-^ ^ 
worin A Ci.a-Alkylen. 

Het gegebenenfalls heterocycllsch Ci^-alkyliertes 2-R-Oxazol-5-yl, 5-R-Oxazol-2-yl. 4-R-Oxazol-2-yl. 2-R- 
^ Oxazol-4-yl. 3-R-lsoxazol-5-yl oder 5-R-lsoxazol-3-yl. 

R durch Halogen, Trifluormethyl oder Ci-e-AlkyWilo mono-oder disubslituiertes Phenyl oder Thienyl. 

R' und R> C^AIkyl. 

R' Hydroxy. Ci.«.AIkoxy oder -NR*R*, 

R* und R» Wasserstoff oder C,^,-Alkyl. Oder -NR*R» ein 5^er 6-gliedriger gesSttigter heteromonocycHscher. 
^ gegebenenfalls ein 0-oder S-Atom oder ein zusatzliches N-Atom enthaltender Ring sind. 

und der pharmazeutisch verwendbaren Salze der SSuren der Fomiel I, worin R* Hydroxy ist. mit Basen, 
dadurch gekennzeichnet dass man 

a) zur Herstellung einer SSure der Formel I, worin R» Hydroxy ist. einen Alkohol der allgemeinen 
Formel 
50 Het-A-OH II 

mit einem Keton der allgemeinen Formel 



55 
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Y 

worin A, Het R' und R* die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben» 
1Q in Gegenwart eines tri-oder tetrahaiogenierten Alkan und einer starken Base umsetzt. oder 

b) 2ur Herstellung einer Vert^ndiing der Fbrmel I worin R' O,^ -Alkoxy oder -NRW ist, und R* und R* 
die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. eine Verbindung der allgemeinen Formel 
Het-A-X IV 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



75 
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Y — C— COR"*, 



25 



30 



worin A. Het R' und R^ die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. eines von X und Y Hydroxy und 
das andere ein Abgangsatom oder eine Abgangsgruppe und R^'d^Alkoxy oder -NR*R* ist. und R* und R* 
die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
in Gegenwart einer starken Base umsetzt oder 

c) 2ur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Het 3-R-lsoxazol-5-yl und R' Ci^Alkoxy ist 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 
R-ON-O VI 

mit einer Verbindung der allgemeinen Fonmel 



\ / 3" 
35 HC = C— A — O— C— COR^ 



worin R. A, R' und R' die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und R^ Ci^Alkoxy ist 
umsetzt Oder 

40 d) zur Herstellung einer SSure der Formel I. worin R» Hydroxy Ist. eine Veri3indung der Formel I. 

worin R' Gi^Alkoxy ist hydrolysiert Oder 

e) zur Herstellung eines Esters der Fonmel I. worin R' C,^ -Alkoxy ist eine Verbindung der Formel I, 
worin R' Hydroxy Ist verestert Oder 

f) zur Herstellung eines Amids der Fbrmel I, worin R* eine Gruppe -NR*R' ist und R* und R* die im 
45 Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, eine Vertjindung der Fonmel I, worin R^ Hydroxy oder 

Alkoxy ist amidlert und 

g) gewQnschtenfells eine SSure der Fomnel I. worin R' Hydroxy ist, in eIn phanmazeutisch venvendba- 
res Salz mit einer Base umwandelt 

2. Verfahren nach An^ruch 1. worin A Methylen. R durch Halogen oder Trifluormethyl mono-oder 
50 disubstituiertes Phenyl und R» Hydroxy. d^Alkoxy oder -NR*R". und R* und R* Wasserstoff oder Ci^AUcyl 

sind. 

3. Verfahren nach Anspruch 1. worin A Methylen. 1,1-Aethylen oder 1,2-Aethylen isL 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3. worin Het gegebenenfalls Gi^alkyliertes 2-R-Qxazol-&-yl ist 

5. Verfehren nach einem der AnsprQche 1-4, worin R Monohalophenyl isL 
55 6. Verfahren nach einem der Anspruch© 1-5. worin R' und R' Methyl sind. 

7, Verfahren nach einem der AnsprQche 1-6, worin R' Hydroxy ist 

8. Verfahren nach einem der AnsprQche 1-6, zur Herstellung der 2-[I2-<4-ChlorphenylH-methyl-5- 
oxazolyI]methoxy]-2-methylpropionsaure. 
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9. Verfahren nach Anspruch 1. zur Herstellung einer Verbindung aus der Gruppe der folgenden: 
2^[2-(3,4-DichIorphenyl)-4-memyh5-oxazofyl]methoxyh2-methylpropi^^ 
2^[2-(3-Chloiphenyl)-4-m8ttiyl-5-oxa2olyl]methoxy-2-m8ttiylpropionsaure. 
2-Methyl-2-[[4-methyl-2H4-(methylthio)phenylh5<>xazolyIlmothoxyk^^^ 
2-n2-(4-ChlorphenylH-methyl-5<>xa2olyl]methoxyh2-methylpro 
Aemyl-2-{[2-(4H:hlorphenyl>-4-memyl«^xazolyl]methoxyh2-^0^ 
2-^[2-(4-Chlorph8nyl)-^athyl-5-oxazolyl]methoxyh2-m©thylpropionsaure. 
2-[[2-(4<»iloiphenylh4-methyl-5-oxazolyl]methoxy}-2-athyfbutters5ure, 
2-[2-[2-K4-Chlorphenyl)-4-methyK^xazolyl]8thoxy)-2-methylpro 
2-[[2-<4<?hIorphenyl)-4-methyl-5-oxazo»yl]methoxyh2-m8thyto 
Methyl-2^[2-<4-chlorphenyl)-4-memyl-5<>xa20lyl^ 
2^2-[3-<4^Jhk3rphenyl>-5-isoxazolyl]athoxy)-2-m©thyIpropionsaure, 
Methyl-2-<[3-<3,4-dichtorphenylh5-isoxazolyl]m8thoxyh2-^ethylprop^ 
2-[[3-(3,4-Drchlorphenyl)-5-isoxazolyl]m8thoxyh2-methylpropionsaure, 
2-[H3-(4-Chlorph8nyl)-5HsoxazolylJathoxyh2-^T)ethyl^ 
2-[[3-(5-Chlorthien-2-yl)-5-isoxazolyl]methoxyl-2-methylpropionsaure, 
2^[3-{4-C^loiphenyI>-5-isoxazolyl]rnethoxyh2^ti©thyIp^^ 

2- {[3-(4-Chlorph8nyl)-5-isoxazolyl]m6thoxy>N^Klimethylpropionam und 

3- (4-Chlorphenylh5^[l-memyl-l-(pip8ridinocartx>nyI)-athoxy]mem 

10. Verfahren nach Anspruch 2, zur Herstellung einer Verbindung aus der Gruppe der folgenden: 
2-C[2-<4-Ruorphenyl)-4-methyl-5-oxa2olyl]methoxy>2-niethylpropions§ure, 
2-[[2K4-TrifiuonT>ethylphenyl)-4.methyl-5K)xaax)lyl]methoxyh2-methyipro^ 
2-[{2-(4-Chlorphenyl)-5-oxazolyl]methoxy]-2-methylproplonsaure, 
2-[[5-(4-Chlorphenyl)-2-oxazolyl]methoxy]-2-methylpropionsSure. 
2'{[4-<4-Chiorphenyl)-2-<)xazolyl]methoxy]-2-rnethylpropionsaure. 
2-[[2-(4-TrifIuormethylphenyl)-5-rnethyMH3xazolyI]methoxyh2-methylpropio^ 
2-[[2-{4-ChlorphenyI)-5-methyl-4-oxazolyl]methoxy]-2-methylpropionsaure. 
2-{[2-(4-Ruorphenyl)-5-nr^ethyM-oxazolyl]methoxyl-2HTi8thyIpropionsSure, 
2-[[2-(4-Chlorph8ny!>-4-oxazolyl]rnethoxyh2-methylpropionsaure, 
2-[[3-(4-Chforphenyl)-5HSoxa2o!yl]methoxyh2-methylpropionsSure, 
2-[[5-(4-Chrorphenyl)-3-lsoxa20lyllnriethoxyl-2-niethylpropionsaure und 
Memyh2^[3-(4-chlorphenyl)-5-isoxa20lyl]rnethoxyh2-nr)ethylpropionat.^ 

11. Venvendung einer Verbindung nach einem der AnsprOche 1-10. zur Herstellung von pharmazeutl- 
schen PrSparaten. insbesondere fur die Prophylaxe oder Behandlung der Arthritis. 
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